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ABSTRAK
Latar belakang : Komponen gas dan tar dalam asap rokok mengandung banyak 
radikal bebas yang salah satunya menyebabkan overkonsumsi bilirubin untuk 
mengatasi stress oksidatif akibat radikal bebas tersebut. Tomat mengandung 
elemen – elemen antioksidan yang dapat menangkal radikal bebas seperti vitamin 
C, vitamin E, dan khususnya likopen yang mempunyai kekuatan dalam 
menangkap singlet oxygen sebesar dua kali lipat dari kemampuan beta karoten . 
Berdasarkan penemuan tersebut, penelitian ini bertujuan ntuk membuktikan efek 
antioksidan jus tomat dengan melihat peningkatan kadar bilirubin. 
Metode : Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorium dengan 
pendekatan The Post Test-Only Control Group Design. Populasi penelitian adalah 
tikus wistar yang dikembangkan di laboratorium Universitas Negeri Semarang, 
sampel dipilih secara simple random dibagi menjadi 2 kelompok dimana tiap 
kelompok terdapat 5 ekor mencit. Pada penelitian ini 1 kelompok sebagai kontrol 
hanya diberi asap rokok 1 batang perhari dan kelompok perlakuan yang diberi jus 
tomat 19 ml. Perlakuan diberikan selama 30 hari, pada hari ke-31 dilakukan 
pengambilan sampel darah. Selanjutnya dihitung kadar bilirubin totalnya. 
Hasil : Hasil penelitian menunjukkan rata – rata kadar bilirubin total pada 
kelompok kontrol 0,19 ± 0,02 mg/dl dan kadar bilirubin total kelompok perlakuan 
sebesar 0,22 ± 0,03 mg/dl. Hasil uji parametrik independent T-test tidak terdapat 
perbedaan yang bermakna antar kelompok kontrol dan perlakuan pada kadar 
bilirubin total (p=0,123).
Simpulan : Tidak terdapat perbedaan bermakna kadar bilirubin total pada tikus 
wistar leukositosis yang terpapar asap rokok yang diberikan jus tomat dengan 
yang tidak diberi jus tomat.
 
Kata kunci : Jus Tomat, kadar bilirubin total, rokok.
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ABSTRACT
Background:  Components of gas and tar in cigarette smoke contain many free  
radicals  which  can  cause  overconsumption  of  bilirubin  level  to  overcome  
oxidative stress caused by those free radicals. Tomato has antioxidant elements  
can counteract free radicals such as vitamin C, vitamin E, and especially lycopen  
that has strength in capturing singlet oxygen two times more than the ability of  
beta caroten. Based on that experience, this study aims to prove antioxidant effect  
of tomato juice to see elevated level of bilirubin.
Methods: This study is an experimental research laboratory with the approach of  
The Post Test Only Control Group Design. The study population was wistar rats  
that developed in the laboratory of the Universitas Negeri Semarang, is selected  
by simple random sample is divided into two groups where each group contained  
five rats. In this first study as a control group given only one stick of cigarette  
smoked per day and treatment group were given cigarette smoked and tomato 
juice 19 ml/day. Treatment given for 30 days, at day 31 performed blood  
sampling. Then calculated the total bilirubin level.
Result: Result of research showed rate mean of total bilirubin level at group of  
control 0,19 ± 0,02 mg/dl and total bilirubin level at group of treatment 0,22 ± 
0,03 mg/dl. Parametric test results of independent T-test found no significant  
difference between control and treatment groups in the total bilirubin level 
(p=0,123). 
Conclusion: There are no significant difference in the total bilirubin level in  
wistar rats exposed to cigarette smoke are given tomato juice with those not given  
tomato juice.
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1 Student of Faculty of Medicine, Diponegoro University Semarang
2 Lecturer of Biochemical Department, Faculty of Medicine Diponegoro University Semarang

PENDAHULUAN
Merokok telah diketahui dapat mempengaruhi banyak sistem organ tubuh 
secara multipel sehingga dapat menimbulkan gangguan kesehatan. Hal ini dapat 
disebabkan  oleh  nikotin  serta  bahan  –  bahan  kimia  lainnya  yang  terkandung 
dalam rokok dan asapnya. Gangguan kesehatan yang ditimbulkan dapat berupa 
bronkitis  kronis,  emfisema,  kanker  paru-paru,  larink,  mulut,  faring,  esofagus, 
kandung kemih, penyempitan pembuluh nadi dan lain-lain.1 
Efek  lokal  maupun  sistemik  dari  paparan  asap  rokok  dapat  dijelaskan 
melalui  mekanisme  stress  oksidatif  dan  inflamasi.2  Respon  inflamasi  sistemik 
tingkat  rendah terjadi  pada perokok yang dibuktikan oleh beberapa studi  yang 
dilaporkan  yaitu  naiknya  jumlah  C-Reactive  Protein  (CRP),  fibrinogen,  dan 
interleukin-6,  juga  dengan  meningkatnya  jumlah  WBC  (White  Blood 
Cell/Leukosit).3 Banyak  penelitian  menemukan  bahwa  respons  inflamasi  paru 
terhadap  pajanan  gas  atau  asap  rokok  ditandai  dengan  peningkatan  jumlah 
neutrofil,  makrofag  dan  limfosit  T  yang  didominasi  oleh  CD8+, peningkatan 
jumlah kemokin seperti  IL – 8,   macrophage inflamatory protein-1 α (MIP1-α) 
dan monocyte  chemoattractant  protein-1 (MCP-1),   peningkatan  konsentrasi 
sitokin proinflamasi seperti leukotrien B4, IL-8 dan TNF-α.4 Proses tersebut dapat 
dihubungkan dengan peningkatan radikal  bebas  yang mengakibatkan degradasi 
IkB dan aktivasi NF kb sehingga produksi IL - 8 meningkat pada leukosit dan 
mengakibatkan leukositosis.5 Sitokin IL – 8 menginduksi mobilisasi neutrofil, dan 
limfosit T dari sumsum tulang.6
Rokok mengandung sekitar 107 molekul oksidan per batang yang cukup 
untuk memainkan peranan yang besar dalam meningkatkan stres oksidatif tidak 
hanya melalui produksi radikal oksigen reaktif dalam tar rokok dan asap tetapi 
juga  melalui  melemahnya  sistem  pertahanan  antioksidan. Sejumlah  penelitian 
telah melaporkan bahwa hasil merokok adalah rendahnya konsentrasi antioksidan 
dalam  plasma.  The  Third  National  Health  and  Nutrition  Examination  survey 
(NHANES) dan studi lainnya melaporkan bahwa perokok mempunyai kadar vit 
C,  α-karoten,  β-karoten,  β-Cryptoxanthin,  melatonin,  α-tokoferol, dan 
lutein/zeaxanthin lebih rendah secara signifikan.8 Telah diketahui bahwa oksidan 
asap  rokok  menghabiskan  antioksidan  intraseluler  melalui  mekanisme  yang 
dikaitkan terhadap tekanan oksidan. Definisi tekanan oksidatif (oxidative stress) 
adalah suatu keadaan dimana tingkat ROS yang toksik melebihi pertahanan anti-
oksidan endogen. Keadaan ini mengakibatkan kelebihan radikal bebas, yang akan 
bereaksi dengan lemak, protein, asam nukleat seluler, sehingga terjadi kerusakan 
lokal dan disfungsi organ tertentu.3
Tubuh sebenarnya sudah memiliki  mekanisme pertahanan sendiri  untuk 
dapat meredam radikal bebas yaitu dengan adanya antioksidan enzimatik seperti 
Enzim Superoksida Dismutase (SOD), enzim katalase dan Gluthation Peroxidase 
(GPx)  dan  antioksidan  non  enzimatik  seperti  bilirubin.  Bilirubin merupakan 
substansi  hasil  pemecahan sel  darah  merah setelah  120 hari.  Sel  darah  merah 
mengandung hemoglobin yang dipecah menjadi heme dan globin. Heme diubah 
menjadi  bilirubin.9 Sifat  bilirubin yang sukar  larut  dalam air  ini  menyebabkan 
diperlukannya molekul karier untuk transpor bilirubin dari tempatnya diproduksi 
di dalam sistem retikuloendotelial ke dalam hati untuk disekresi. Molekul karier 
yang dimaksud adalah albumin dan setiap molekul albumin mampu mengikat 1 
molekul  bilirubin.10 Bilirubin  mempunyai  peran  penting  sebagai  antioksidan 
endogen dimana konsentrasinya dapat menurun akibat konsumsi berlebihan dari 
radikal  bebas.11 Penelitian  pada  awal  1950-an  melaporkan  bilirubin  dapat 
mencegah  terjadinya  oksidasi  lipid.  Ketika  bilirubin  bertindak  sebagai 
antioksidan, dia sendiri teroksidasi menjadi biliverdin.12 
Antioksidan juga dapat diperoleh dari asupan makanan yang yang banyak 
mengandung  vitamin  C,  vitamin  A dan  betakaroten  (likopen)  serta  senyawa 
fenolik seperti  pada tomat (Solanum lycopersicum).13 Dari  semua mikronutient 
yang terdapat dalam tomat, likopen paling banyak dibicarakan dan telah menjadi 
fokus perhatian sejak tahun 1995. Struktur kimia likopen sangat berbeda dengan 
jenis karotenoid pada umumnya dan diketahui mempunyai aktivitas antioksidan 
dua kali  lebih kuat dibandingkan betakaroten dan sepuluh kali  lipat lebih kuat 
dibandingkan  vitamin  E.  Giovannucci  melaporkan  bahwa  likopen  sangat  baik 
untuk perokok ringan maupun perokok pasif.14
Penelitian  ini  sendiri  diharapkan  dapat  membuktikan  potensi  pemberian  jus 
tomat dalam mengurangi pengaruh buruk dari radikal bebas yang berlebihan dari 
asap rokok ditinjau dari peningkatan antioksidan dalam plasma yaitu peningkatan 
kadar bilirubin total.
     
METODE
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan rancangan  the 
post  test  only  control  group  design dengan  menggunakan  2  kelompok,  yaitu 
kelompok kontrol dan kelompok perlakuan.  Populasi sampel berjumlah 14 ekor 
tikus  strain  Wistar  berusia  8  minggu  yang  diperoleh  dari  laboratorium MIPA 
Universitas  Negeri  Semarang.  Populasi  sampel  kemudian  dibagi  ke  dalam  2 
kelompok pada saat penelitian dimulai, yakni kelompok K1 dan K2 yang masing-
masing berjumlah 7 ekor. Pembagian dilakukan dengan metode  Simple Random 
Sampling. Jumlah sampel memenuhi ketentuan WHO, yakni minimal 5 ekor tikus 
tiap kelompok.
 Sampel penelitian diambil secara acak dengan kriteria inklusi sebagai berikut : 
tikus wistar jantan yang berusia 8 minggu dengan berat badan 150-250 gr. Tikus 
mengalami  leukositosis  dimana  jumlah  sel  darah  putih  meningkat  35%.15 
Penelitian  dilakukan  di  laboratorium  biologi  Universitas  Negeri  Semarang 
selama 2 mingggu awal pemaparan asap rokok selanjutnya 30 hari pemberian jus 
tomat dan asap rokok. Selama perlakuan, tikus wistar mendapat pakan  pakan 
pelet 511 dan minum air PDAM ad libitum.
Seluruh  populasi  sampel  diberi  waktu  beradaptasi  selama  1  minggu 
dengan pakan pelet 511 dan minum air PDAM ad limitum, kemudian dilakukan 
pengukuran  jumlah  leukosit  sebelum  diberi  perlakuan,  setelah  beradaptasi 
populasi sampel diberi paparan asap  rokok 1 batang per hari selama 2 minggu. 
Setelah  2  minggu  dilakukan  kembali  pengukuran  jumlah  leukosit  untuk 
menentukan terjadinya  leukositosis  pada  sampel  selanjutnya  kelompok kontrol 
tetap diberi asap rokok sedangkan kelompok perlakuan diberi jus tomat 19 ml/hari 
peroral menggunakan sonde dan tetap dipapar asap rokok. Pada akhir penelitian, 
tikus wistar tersebut diambil sampel darahnya melalui mata sebanyak 1cc untuk 
dilakukan  pemeriksaan  kadar  bilirubin  total.  Pemeriksaan  kadar  bilirubin  total 
dilakukan di salah satu laboratorium kesehatan negri di Semarang.
 Data diolah dengan komputer menggunakan SPSS versi 17. Untuk mengetahui 
normalitas data dilakukan uji Saphiro-Wilk, bernilai normal apabila p>0,05. Pada 
data yang berdistribusi normal dilakukan uji independent T-test. 
HASIL PENELITIAN
Jumlah Total Leukosit
Berdasarkan  hasil  pemeriksaan  jumlah  leukosit  sebelum  pemberian  asap 
rokok (pre) dan setelah pemberian asap rokok (post) diperoleh data terdistribusi 
normal  berdasarkan  uji  normalitas Saphiro-wilk  (p>0,05),  yaitu  kelompok  pre 
didapatkan p=0,671 dan kelompok post p=0,329. 
Tabel 1.  Hasil Uji Statistik Jumlah Total Leukosit Sebelum dan Setelah 
Pemberian Asap Rokok









Tabel diatas menunjukkan nilai rerata jumlah total leukosit setelah pemberian asap 
rokok lebih tinggi dibandingkan sebelum pemberian asap rokok.
Hasil uji parametrik paired Samples Test  diperoleh nilai p=0,000 sehingga 
dapat  disimpulkan  terdapat  peningkatan  jumlah  total  leukosit  yang  bermakna 
(p<0,05) antara sebelum dan sesudah pemberian asap rokok.
Kadar Bilirubin Total
Data post-test yang diperoleh dari kedua kelompok (K1 dan K2) untuk kadar 
bilirubin total terdistribusi secara normal berdasarkan uji normalitas Saphiro-wilk 
(p>0,05),  yaitu  untuk  kelompok  K1  didapatkan  p=0,440,  kelompok  K2 
didapatkan p=0,985.
Tabel 2. Uji Statistik Kadar Bilirubin Total






0,2180  ± 0,03033 
0,440
0,985
Tabel diatas memperlihatkan perbaikan kadar bilirubin total dalam plasma setelah 
pemberian jus tomat ditunjukkan dengan peningkatan nilai rerata kadar bilirubin 
total kelompok perlakuan dibanding kelompok kontrol.
Hasil uji parametrik independent T- test diperoleh nilai p = 0,123 sehingga 
dapat  disimpulkan   tidak  terdapat  peningkatan  kadar  bilirubin  total   yang 
bermakna pada kelompok perlakuan.
PEMBAHASAN
Pada awal penelitian, perlakuan yang diberikan pada tikus wistar sebelum 
diberi  tindakan  yaitu  terlebih  dahulu  dipapar  dengan  asap  rokok  selama  satu 
minggu sehingga menjadi leukositosis. Uji hipotesis menunjukkan bahwa terdapat 
peningkatan bermakna pada jumlah total leukosit sebelum dan sesudah pemaparan 
dimana diperoleh nilai  p=0,000 (p<0,05). Rerata jumlah total  leukosit  sebelum 
diberi asap rokok berjumlah 7114/mm3  kemudian setelah diberi asap rokok rerata 
jumlah  total  leukosit  meningkat  menjadi  13342/mm3,  sehingga  hasil  tersebut 
sudah menggambarkan  peningkatan jumlah total leukosit.
Berdasarkan penghitungan kadar bilirubin total, kemudian dilakukan uji statistik 
sehingga  diperoleh  rerata  kadar  bilirubin  total  pada  kelompok  kontrol  sebesar 
0,1900 mg/dl dan pada kelompok perlakuan sebesar 0,2180 mg/dl. Uji hipotesis 
tidak  menunjukkan  peningkatan  bermakna  pada  kadar  bilirubin  total  antara 
sebelum dan setelah perlakuan dimana nilai p = 0,123. Hal ini tidak sesuai dengan 
hipotesis peneliti yang menyebutkan bahwa terdapat peningkatan bermakna kadar 
bilirubin total pada tikus wistar yang terpapar asap rokok yang diberikan jus tomat 
dengan yang tidak diberi jus tomat. 
Penelitian  yang  pernah  dilakukan  sebelumnya  menunjukkan  bahwa asap 
rokok  dapat  menyebabkan  inflamasi  sistemik  melalui  peningkatan  IL  8  dan 
berbagai mediator inflamasi pada leukosit sehingga terjadi leukositosis.5 Penelitian 
lain  juga  menyatakan  bahwa  perokok  pasif  berefek  buruk  terhadap  sistem 
pertahanan  antioksidan  yang  salah  satunya  ditandai  dengan  rendahnya  kadar 
bilirubin  dalam  plasma  karena  stress  okidatif  sehingga  bilirubin  teroksidasi 
kembali menjadi biliverdin.12 Selain itu merokok merupakan faktor penting yang 
berpengaruh pada tingginya konsentrasi cadmium yang dibuktikan oleh L.Zenelli, 
H.Pacarizi, dan N.M.Daci dimana cadmium ini akan menghambat aktivitas enzim 
yang  berpartisipasi  pada  konjugasi  bilirubin  sehingga  kadar  bilirubin  total 
berkurang.9 Pada penelitian ini, kadar bilirubin dari kelompok kontrol (asap rokok 
tanpa  jus  tomat)  ke  kelompok  perlakuan  (asap  rokok  dengan  jus  tomat) 
menunjukkan peningkatan akan tetapi tidak meningkat secara signifikan.   
Tubuh  memerlukan  tambahan  antioksidan  yang  aktif  dari  luar  melalui 
pemberian  oral  karena  tubuh  tidak  selalu  dapat  mengandalkan  antioksidan 
endogen  untuk  mengatasi  kerusakan  oksidatif  yang  terjadi.  Pada  penelitian 
sebelumnya antioksidan seperti  vitamin C, E,  dan beta  karoten terbukti  efektif 
menurunkan oksigen radikal dalam tabung percobaan meskipun dalam kenyataan 
seringkali tidak efektif mengobati beberapa kasus penyakit, berapapun tingginya 
kadar yang diberikan secara oral. Secara empirik, tomat merupakan tanaman yang 
dapat  digunakan  sebagai  antioksidan.  Efek  antioksidan  tomat  telah  diteliti  di 
Harvard  University  terhadap  48.000  pria  diperoleh  kesimpulan  bahwa  mereka 
yang makan produk olahan dari tomat sebanyak 10 kali seminggu memiliki resiko 
terkena kanker lebih rendah 35% daripada pria yang makan tomat kurang dari 1,5 
minggu. Selain kanker, tomat juga mampu menurunkan resiko serangan jantung, 
penyakit  degeneratif  pembuluh  darah  dan  pankreas.  Likopen  dalam  tomat 
merupakan  antioksidan  berdaya  kerja  tinggi  dimana  konsumsi  sehari  –  hari 
sebanyak  5 – 10 mg dapat meningkatkan jumlah likopen dalam serum dan juga 
akan mengurangi oksidasi lemak dan protein.16
Tomat  mengandung  zat  –  zat  antioksidan  berupa  vitamin  C  yang 
mendonorkan elekton sebagai bagian dari atom hidrogen dan menangkap radikal 
bebas sebelum mereka dapat mengawali oksidasi LDL, vitamin E  yang memutus 
berbagai reaksi rantai radikal bebas peroksil asam lemak tak jenuh ganda yang 
terperoksidasi, dan likopen (golongan karotenoid) yang berperan meredam reaksi 
singlet  oxygen  (‘O2)  dan  radikal  bebas  peroksil  (‘RO2).  Penelitian  Rao  (1997) 
menyebutkan bahwa kadar likopen lebih tinggi jika responden mengkonsumsi jus 
tomat  dan  membuktikan  bahwa likopen  diserap  tubuh  dengan  lebih  baik  jika 
diproses  menjadi  jus  daripada  jika  dikonsumsi  dalam  bentuk  alaminya.17 
Intervensi tomat dalam bentuk jus ini diharapkan overkonsumsi antioksidan dalam 
plasma menurun dengan cara terlebih dahulu bereaksi dengan prooksidan sehingga 
mencegah teroksidasinya bilirubin kembali menjadi biliverdin.
Berdasarkan   hal  tersebut  diatas,  menurut  hipotesis  peneliti  seharusnya 
terjadi  peningkatan kadar   bilirubin total  pada kelompok tikus  yang diberi  jus 
tomat  tetapi  karena  pada  penelitian  ini  tidak  dilakukan uji  pendahuluan untuk 
mengetahui  dosis  optimal  yang  dapat  menimbulkan  efek  pada  tikus  wistar 
sehingga diduga dosis yang diperlukan belum cukup adekuat untuk meningkatkan 
kadar bilirubin total tikus. Tomat juga bukan merupakan antioksidan murni seperti 
vitamin E atau C sehingga diperkirakan butuh waktu serta frekuensi yang lebih 
banyak.  
KESIMPULAN
Berdasarkan  penyajian  data  dan  pembahasan,  maka  dapat  disimpulkan 
bahwa pada penelitian ini tidak terjadi peningkatan yang bermakna terhadap kadar 
bilirubin total pada tikus wistar yang terpapar asap rokok yang diberikan jus tomat 
maupun yang tidak diberikan jus tomat.
SARAN
Saran peneliti untuk penelitian selanjutnya sebaiknya dilakukan penelitian 
pendahuluan untuk mengetahui dosis jus tomat yang dapat meningkatkan kadar 
bilirubin total. Selain itu, diperlukan juga penelitian dengan menggunakan jumlah 
sampel yang lebih besar, waktu perlakuan lebih lama, dan frekuensi pemberian 
yang ditingkatkan.
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